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The invention concerns derivatives of formula (I) and their therapeu- 
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La presente invention concerne les d6riv€s de formule (I) et leur 
utilisation en th6rapeutique notamment comme medicaments a propri6t6s 
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Nouveaux derives diarvlmethvlenes. leurs procedes de preparation et leurs 
utilisations en therapeutique 

La presente invention concerne en tant que produits nouveaux, les derives 

5 diarylmethylenes de formuie generate (I) ci-dessous et leurs sels d'addition, en 
particulier,, les sels d' addition pharmaceutiquement acceptables. 

Une des voies de biotransformation de l'acide arachidonique est la voie de 
la cyciooxygenase ; elle permet la transformation de l'acide arachidonique en 
PGG2 puis en PGH2. Des travaux recents sur ie clonage et le sequen?age de la 

10 cyciooxygenase ont permis de mettre en evidence chez plusieurs especes et chez 
Thomme en particulier. deux isoenzymes la cyciooxygenase- 1 (COX-1) et la 
cyciooxygenase 2 (COX-2). La premiere est une enzyme constitutive, exprimee 
dans la plupart des tissus. alors que la seconde qui est exprimee dans quelques 
tissus comme le cerveau. est inductible dans la plupart des tissus par de nombreux 

15 produits. en particulier par les cytokines et les mediateurs produits au cours de la 
reaction inflammatoire. Chaque enzyme joue un role different et l'inhibition de 
COX- 1 ou de COX-2 va provoquer des consequences qui ne sont pas identiques . 
L'inhibition de COX- 1 provoquera une diminution des prostaglandines participant 
a 1'homeostasie ce qui peut entrainer des effets secondares . L'inhibition de COX- 

20 2 provoquera une diminution des prostaglandines produites en situation 

d' inflammation. Ainsi Tinhibition selective de COX-2 permet d'obtenir un agent 
antiinflammatoire bien tolere. 

Les composes de V invention permettent d'obtenir cette inhibition 
selective. En consequence, les composes en question presentent un profil 

25 pharmacologique tres interessant dans la mesure ou ils sont doues de proprietes 
anti-inflammatoires et antalgiques tout en etant remarquablement bien toleres 
notamment au niveau gastrique. Ils seront particulierement indiques pour le 
traitement des phenomenes inflammatoires et pour le traitement de la douleur. 
On peut citer par exemple, leur utilisation dans le traitement de 1'arthrite, 

30 notamment Tarthrite rhumatoide. la spondylarthrite, Tarthrite de la goutte. 
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rostheoarthrite, rarthrite juvenile, les maladies auto immunes, le lupus 
erythemateux. lis seront egalement indiques pour le traitement de Tasthme 
bronchique, des dysmenorrhees, des tendinites, des bursites, des inflammations 
dermatologiques telles que le psoriasis, 1' eczema, les briilures, les dermatites. lis 
peuvent egalement etre utilises pour le traitement des inflammations gastro 
intestinales, la maladie de Crohn, les gastrites, les colites ulceratives, la prevention 
du cancer, notamment Padenocarcinome du colon, la prevention des maladies 
neurodegeneratives, particulierement la maladie d' Alzheimer, la prevention du 
stroke, Tepilepsie et la prevention du travail uterin premature. 

Leurs proprietes antalgiques permettent en outre leur utilisation dans tous 
les symptomes douloureux notamment dans le traitement des algies musculaires, 
articulaires ou nerveuses, des douleurs dentaires, des zonas et des migraines, dans 
le traitement des affections rhumatismales, des douleurs d'origine cancereuse, 
mais aussi a titre de traitements complementaires dans les etats infectieux et 
febriles. 

La presente invention concerne egalement le procede de preparation des 
dits produits et leurs applications en therapeutique. 

Ces derives diarylmethylenes sont caracterises en ce qu'ils repondent a la 
formule generale (I) : 




O 



Formule (I) 



dans laquelle : 



R represente : 

- un radical alkyle inferieur de 1 a 6 atomes de carbone, 

- un radical halogenoalkyle inferieur de 1 a 6 atomes de carbone, 
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- un groupement -NHo, 

A represente : 

- un cycle aromatique : 

5 

dans lequel Xi, X2 et X3 representent independamment : 

- Tatome d'hydrogene, 

- un atome d'halogene. 
10 - un radical alkyle inferieur de 1 a 6 atomes de carbone, 

- un radical O-alkyle inferieur de 1 a 6 atomes de carbone, 

- un radical trifluoromethyle, 

ou encore deux d'entre eux peuvent former ensemble un groupement methylene 
dioxy, 

15 A peut egalement representer un heterocycle thiophene ou pyridine 

X 

dans lequel Xi, X2 et X3 ont la meme signification que ci-dessus, 
Y represente : 

- un groupement -CO2R1 dans lequel R\ est Patome d'hydrogene ou un radical 
20 alkyle inferieur de 1 a 6 atomes de carbone, 

- un groupement CH2OH 

ainsi que ieurs sels d'addition, en particulier ies sels d'addition 
pharmaceutiquement acceptables. 

Dans la description et les revendications, on entend par alkyle inferieur une 
25 chaine hydrocarbonee ayant de 1 a 6 atomes de carbone, lineaire ou ramifiee. Un 
radical alkyle inferieur est par exemple un radical methyle, ethyle, propyle, 
isopropyle, butyle, isobutyle, tertiobutyle, pentyle, isopentyle, hexyle, isohexyle. 

Par radical halogenoalkyle inferieur, on entend un radical alkyle de 1 a 6 
atomes de carbone dont 1 a 7 atomes d'hydrogene ont ete substitues par 1 a 7 
30 atomes d'halogene. Un radical halogenoalkyle inferieur est par exemple un radical 
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- un groupement -NH2, 
A represente : 



- un cycle aromatique : 




dans lequel Xi, X2 et X3 representent independamment : 

- l'atome d'hydrogene, 

- un atome d'halogene, 

- un radical alkyle inferieur de 1 a 6 atomes de carbone, 

- un radical O-alkyle inferieur de 1 a 6 atomes de carbone, 

- un radical trifluoromethyle, 

ou encore deux d'entre eux peuvent former ensemble un groupement methylene 



dans lequel Xi, X? et X3 ont la meme signification que ci-dessus, 
Y represente : 

- un groupement -CO2R1 dans lequel R| est l'atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle inferieur de 1 a 6 atomes de carbone, 

- un groupement CH2OH 

ainsi que leurs sels d'addition, en particulier les sels d'addition 
pharmaceutiquement acceptables. 

Dans la description et les revendications, on entend par alkyle inferieur une 
chaine hydrocarbonee ayant de 1 a 6 atomes de carbone, lineaire ou ramifiee. Un 
radical alkyle inferieur est par exemple un radical methyle, ethyle, propyle, 
isopropyle, butyle, isobutyle, tertiobutyle, pentyle, isopentyle, hexyle, isohexyle. 

Par radical halogenoalkyle inferieur, on entend un radical alkyle de 1 a 6 
atomes de carbone dont 1 a 7 atomes d'hydrogene ont ete substitues par 1 a 7 
atomes d'halogene. Un radical halogenoalkyle inferieur est par exemple un radical 



dioxy, 



X 



A peut egalement representer un heterocycle thiophene ou pyridine 
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4 



trifluoromethyle, un radical trifluoro-2,2,2 ethyle, un radical pentafluoroethyle, un 
radical difluoro-2,2 trifluoro 3,3,3 propyle, un radical heptafluoropropyle, un 
radical chloromethyle ou bromomethyle. 

On entend par halogene un atome de chlore, de brome, d'iode ou de fluor. 

Avantageusement ? les derives conformes a T invention sont les derives de 
formule (I) precitee dans laquelle : 

R represente : 

- un radical methyle, 

- un groupement -NH2, 



dans lequel X| et X2 representent independamment : 

- l'atome d'hydrogene, 

- un atome d'halogene, 

- un radical O-alkyle inferieur de 1 a 6 atomes de carbone 

- un radical alkyle inferieur de 1 a 6 atomes de carbone 

Y represente: 

- un groupement -C0 2 R| dans lequel Rj est Tatome d'hydrogene ou un radical 
alkyle inferieur de 1 a 6 atomes de carbone 

- un groupement CH2OH. 

Avantageusement, dans le cadre de la presente invention, on utilisera un 
compose de formule (I) dans laquelle Tune au moins des conditions suivantes est 
realisee : 

- R represente un radical methyle ou un groupement -NH 2 

- A represente un cycle aromatique : X, 



A represente un cycle aromatique: 
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5 



- Y represente un groupement -COOC2H5 ou un groupement COOH qui peut etre 
salifie. 



Les composes de V invention particulierement pre feres sont ceux qui sont 
choisis parmi les composes suivants : 

(Z)-3-(3,5-dichlorophenyl)^-(4-m&^ 
propenoate d'ethyle 




Sel de sodium de Tacide (E)-3-(4-fluorophenyl)-3-(4-methanesulfonylphenyl)-2- 
(2-hydroxyethyl)-2-propenoique 

O, 




Acide (E)-3-(4-fluorophenyl)-3-(4-sulfamoylphenyl)-2-(2-hydroxyethyl)-2- 
propenoique 

O, 
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25 



Sel de sodium de Tacide (Z)-3-(4-chlorophenyl)-3-(4-methanesulfonylphenyl)-2- 
(2-hydroxyethyl)-2-propenoique 




OH 
COONa 

Cf 

10 Selon IMnvention. les composes de formule (I) peuvent etre synthetises de 

la fagon suivante : 

Par une reaction de Friedel et Crafts du chlonire d'acide de formule (II) 

A— COC1 

15 Formule (II) 

dans laquelle A est defini comme ci-dessus, sur un alkyl ou halogeno 
alkylthiophenoi de formule 



R'S-<^) 



20 dans laquelle R' represente un radical alkyle inferieur ou halogenoalkyle 

inferieur, on obtiendra les cetones de formule (III) 



Formule (IH) 

dans laquelle A et R' sont definis comme ci-dessus, 
Par traitement de ces cetones, par un agent oxydant comme par exempie Tacide 
metachloroperbenzo'fque ou le perborate de sodium, on obtiendra les composes de 
30 formule (IV) 
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7 




Formule (IV) 

dans laquelle A et R'sont defmis comme ci-dessus, 
10 Par traitement de ces cetones de formule (IV) avec un ester de I'acide succinique 
de formule R , iOOCCH 2 CH 2 COOR , i , dans laquelle est un radical alkyle 
inferieur ayant de 1 a 6 atomes de carbone. selon la reaction de Stobbe dans le 
ter-butanol en presence, de ter-butylate de sodium ou de potassium ou d'un autre 
alcoolate de sodium ou de potassium ou encore dans le toluene en presence 
15 d'hydrure de sodium, on obtiendra un melange de deux stereoisomeres de formule 
(V) et(V'): 



20 



0 O 

I COOR', 
Formule (V) 




COOR\ 



COOH 



Formule (V) 



25 dans lesquelles A, R' et R' i sont definis comme ci-dessus. 

Ces deux stereoisomeres peuvent etre separes par recristallisation 
fractionnee du melange ou par recristallisation fractionnee d'un sel de Tacide, 
comme un sel de sodium, potassium ou d'amine en particulier d'une amine 
optiquement active comme la R-(+)-l-phenylethylamine ou la S-(-)-l- 

30 phenylethylamine. 
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15 



Le choix de Tagent de condensation basique et du soivant dans lequel se 
fait la reaction de Stobbe peut egalement orienter cette reaction preferentiellement 
vers Tisomere Z ou l'isomere E. 

La reduction selective de la fonction acide des produits de formule (V), 
ainsi separes par exemple par action du borane ou d'un de ses complexes comme 
le complexe borane/suifure de methyle ou encore par action du borane prepare in 
situ par action d'un acide sur un borohydrure de sodium ou de potassium dans un 
soivant comme le tetrahydrofurane. le glyme, le diglyme ou le triglyme conduira 
aux alcools esters de formule (I) : 




OH 
COOR 1 , 



dans laquelle Y represente le groupement -COOR 1 1 et A et R' sont definis 
comme ci-dessus. 

Par hydrolyse de la fonction ester par la soude dans Fethanol au reflux par 
exemple, on obtiendra les derives de formule (I) 




25 

dans laquelle Y represente le groupement -COOH et A et R' sont definis 
comme ci-dessus. 

Les composes de formule (I) dans laquelle R represente un groupement 
-NH2 peuvent etre prepares selon le schema reactionnel suivant, dans lequel Ph 
30 represente un groupement phenyl, R'i est defini comme ci-dessus et Z represente 
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un radical MgBr lorsque A est un noyau derive de phenyle ou thiophene et Li 
lorsque A est un noyau derive de pyridyle : 



10 




PhCH.S 



PhCH 2 S— (\ />-CN 4- A-Z 



1°) cu 



-f- HNSO-,\^ 



COOH 



A COOR'. 
A 1 





succinate d'alkyle inferieur 

i ^ 

(reaction de Stobbe) 



+ HNSO^ 




COOR', 
COOH 



15 



20 



Formule (VI) 



Formule (VI*) 



Les composes de formule (VI) seront separes et reduits de la meme 
maniere que les composes de formule (V) pour conduire aux composes de formule 
(VII) 



H-HNSO^ 




A 

Formule (VII) 



OH 
COOR', 



25 dans laquelle A et R'i sont definis comme ci-dessus, 

les composes de formule(VII) seront traites par 1'acide trifluoroacetique au 
reflux pour conduire aux derives lactones de formule (VIII) 



30 
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10 




Formule (VIII) 



dans laquelle A est defini comme ci-dessus, 

Les composes de formule (VIII) seront hydrolyses en milieu basique pour 
conduire aux composes de formule (I) dans laquelle R represente le groupement 
NH 2 et Y le groupement COOH. 

Les composes de Tinvention de formule (I) dans laquelle R represente un 
groupement NH2 peuvent etre egalement obtenus a partir des derives 
correspondants de formule (I) dans laquelle A et Y sont defmis comme ci-dessus 
et R represente le groupement methyle par Tune quelconque des methodes de 
transformation des methylsulfones en sulfonamides connues de la litterature 
comme par exemple, celle decrite dans Tetrahedron Letters, 1994, vol. 39, n° 35, 
7201 et qui consiste a faire reagir les methylsulfones avec une base et un 
trialkylborane dans un solvant organique comme le tetrahydrofurane au reflux 
suivi de Taction de Tacide hydroxylamine O-sulfonique. 

Les composes de formule (I) dans laquelle Y represente un groupement 
-COORi pourront etre obtenus a partir des derives correspondants dans laquelle Y 
represente un groupement -COOH par esterification selon les methodes connues, 
par exemple par traitement avec un alcool en presence de gaz chlorhydrique au 
reflux. 

Les composes de formule (I) dans laquelle Y represente un groupement 
-CH2OH pourront etre obtenus a partir des composes correspondants de formule 
(I) dans laquelle Y represente un groupement -COORi, par reduction selon les 
methodes connues de Fhomme de Tart, comme par exemple Taction d'un 
borohydrure ou de Thydrure double d'aluminium et de lithium dans le 
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tetrahydrofurane, une variante de realisation consiste a hydrolyser ia fonction ester 
de l'acide ester de formule (V) en milieu basique et de reduire le diacide obtenu 
par du borane ou un de ses complexes. 

Les composes de formule (I) teis que definis ci-dessus ainsi que leurs sels 
5 d'addition, en particulier les sels d'addition pharmaceutiquement acceptables, sont 
des inhibiteurs de cyclooxygenase-2 et sont doues d'une tres bonne activite anti- 
inflammatoire et analgesique associee a une excellente tolerance en particulier 
gastrique. 

Ces proprietes justifient leur application en therapeutique et Tinvention a 
1 o egalement pour objeu a titre de medicaments, les produits teis que definis par la 
formule (I) ci-dessus, ainsi que leurs sels d'addition. en particulier les sels 
d'addition pharmaceutiquement acceptables. 

Les sels d'addition de certains composes de formule (I) en particulier ceux 
qui possedent une fonction acide peuvent s'obtenir par reaction de ces composes 
15 avec une base ou avec un amino acide suivant une methode connue en soi. Parmi 
les bases utilisables, on peut citer la soude, la potasse, le carbonate de potassium 
ou de sodium, le bicarbonate de potassium ou de sodium, et parmi les amino 
acides, la lysine par exemple. 

Ainsi. rinvention couvre egalement une composition pharmaceutique, 
20 caracterisee en ce qu'elle comprend une quantite pharmaceutiquement efficace 
d'au moins un compose de formule (I) tel que precedemment defini ou un de ses 
sels d'addition pharmaceutiquement acceptable incorpore dans un excipient, 
vehicule ou support pharmaceutiquement acceptable. 

Ces compositions peuvent etre administrees par voie buccale, rectale, par 
25 voie parenterals par voie transdermique, par voie ocuiaire, par voie nasale ou par 
voie auriculaire. 

Ces compositions peuvent etre solides ou liquides et se presenter sous les 
formes pharmaceutiques couramment utilisees en medecine humaine comme, par 
exemple, les comprimes simples ou drageifies, les gelules, les granules, les 
30 suppositoires, les preparations injectables, les systemes transdermiques, les 
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collyres, les aerosols et sprays et les gouttes auriculaires. Elles sont preparees 
selon les methodes usuelles. Le principe actif, constitue par une quantite 
pharmaceutiquement efficace d'au moins un compose de formule (I) defini 
comme ci-dessus ou un de ses sels d'addition pharmaceutiquement acceptable 

5 peut y etre incorpore a des excipients habitueliement employes dans ces 

compositions pharmaceutiques, tels que le talc, la gomme arabique, le lactose, 
Famidon, le stearate de magnesium, la polyvidone, les derives de la cellulose, le 
beurre de cacao, les glycerides semi-synthetiques, les vehicules aqueux ou non, les 
corps gras d'origine animale ou vegetale, les glycols, les divers agents mouillants, 

10 dispersants ou emulsifiants. les gels de silicone, certains polymeres ou 
copolymeres, les conservateurs, aromes et colorants. 

L'invention couvre encore une composition pharmaceutique a activite anti- 
inflammatoire et antalgique permettant notamment de traiter favorablement les 
phenomenes inflammatoires et la douleur caracterisee en ce qu'elle comprend une 

15 quantite pharmaceutiquement efficace d'au moins un compose de formule (I) 
precitee ou un de ses sels d'addition pharmaceutiquement acceptable incorpore 
dans un excipient, vehicule ou support pharmaceutiquement acceptable. 

Selon un mode de realisation, on prepare une composition pharmaceutique 
a activite anti-inflammatoire et antalgique permettant notamment de traiter 

20 favorablement les differentes inflammations et la douleur. 

L'invention couvre egalement une composition pharmaceutique utile dans 
la prevention du cancer, en particulier Tadenocarcinome du colon, la prevention 
des maladies neurodegeneratives particulierement la maladie d'Alzheimer, la 
prevention du stroke, Tepilepsie et la prevention du travail uterin premature. 

25 Selon une variante de realisation, on prepare une composition formulee 

sous forme de gelules ou de comprimes doses de 1 mg a 1000 mg ou sous forme 
de preparations injectables dosees de 0,1 mg a 500 mg. On pourra egalement 
utiliser des formulations sous forme de suppositoires, pommades, cremes, gels, 
des preparations en aerosols, des preparations transdermiques ou des emplatres. 

30 
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L'invention couvre encore un procede de traitement therapeutique des 
mammiferes, caracterise en ce qu'on administre a ce mammifere une quantite 
therapeutiquement efficace d'au moins un compose de formule (I) telle que 
precedemment definie ou un de ses sels d'addition pharmaceutiquement 

5 acceptable. Selon une variance de realisation de ce procede de traitement, le 
compose de formule (I), soit seul, soit en association avec un excipient 
pharmaceutiquement acceptable, est formule en gelules ou en comprimes doses de 
I mg a 1000 mg pour r administration par voie orale, ou sous forme de 
preparations injectables dosees de 0,1 mg a 500 mg ou encore sous forme de 

10 suppositoires, pommades. cremes, gels ou de preparations en aerosols. 

Ce procede permet notamment de traiter favorablement les phenomenes 
inflammatoires et la douleur. 

En therapeutique humaine et animale, les composes de formule (I) et leurs 
sels peuvent etre administres seuls ou en association avec un excipient 

1 5 physiologiquement acceptable sous forme quelconque, en particulier par voie 

orale sous forme de gelules ou de comprimes ou par voie parenterale sous forme 
de solute injectable. D'autres formes d'administration comme suppositoires, 
pommades, cremes, gels ou des preparations en aerosols peuvent etre envisagees. 
Comme il ressortira ciairement des essais de pharmacologic donnes en fin 

20 de description, les composes selon T invention peuvent etre administres en 

therapeutique humaine dans les indications precitees par voie orale sous forme de 
comprimes ou gelules doses de 1 mg a 1000 mg ou par voie parenterale sous 
forme de preparations injectables dosees de 0.1 mg a 500 mg en une ou plusieurs 
prises journalieres pour un adulte de poids moyen 60 a 70 kg. 

25 En therapeutique animale la dose joumaliere utilisable se situe entre 

0, 1 mg et 1 00 mg par kg. 

D'autres caracteristiques et avantages de Tinvention seront mieux compris 
a la lecture qui va suivre de quelques exemples nullement limitatifs, mais donnes a 
titre d'illustration. 
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Exemple 1 : 4-chloro-4'-methylthiobenzophenone 

Formule (III) : A = 4-chlorophenyl, R' = CH 3 

5 A une solution de 105.8 g (0.852 mole) de thioanisole et 156.52 g (0.894 

mole) de chiorure de 4-chlorobenzoyle dans 600 ml de dichloromethane, sont 
ajoutes 130.6 g (0.980 mole) de chiorure d'aluminium en maintenant la 
temperature entre 0°C et 5°C. Le melange est ensuite agite 2 heures a temperature 
ambiante puis laisse reposer une nuit et chauffe au reflux pendant 6 heures. Apres 

10 refroidissement le melange est verse sur une solution glacee d'acide chlorhydrique 
diluee. Apres decantation, la phase aqueuse est lavee avec du dichloromethane et 
les phases organiques sont reunies, sechees sur sulfate de magnesium puis 
evaporees sous vide pour donner 196.8 g de 4-chloro-4'-methyl thiobenzophenone 
sous forme de cristaux de point de fusion 134°C. 

15 

Exemple 2 : 4-chloro-4 , -methanesulfonylbenzophenone 

Formule (IV) : A = 4-chlorophenyl, R' = CH 3 

20 A une solution de 40 g (0.152 mole) de 4-chloro-4 , -methylthio 

benzophenone, prepare a Texemple K dans 700 ml de dichloromethane, sont 
ajoutes 82.6 g (0.335 mole) d'acide 3-chloroperbenzoique a 70 % en maintenant la 
temperature en dessous de 5°C. Le melange est ensuite agite a temperature 
ambiante pendant 4 heures et les cristaux sont filtres. Le filtrat est lave avec une 

25 solution de carbonate de sodium, puis seche sur sulfate de magnesium et evapore 
sous vide pour donner 42.5 g de 4-chloro-4'-methanesulfonylbenzophenone sous 
forme de cristaux de point de fusion 1 76°C. 
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Exemple 3 : Acide (Z)-3-ethoxycarbonyl-4-(4-chlorophenyI)-4-(4-methane 
sulfony]phenyl)-3-butenoique 

Formule (V) : A = 4-chlorophenyl, R' = CH 3 , R'i = C 2 H 5 

5 

Dans 2.5 litres de t-butanol sont successivement ajoutes 341.5 g (1.16 
moles) de 4-chloro-4'-methanesulfonylbenzophenone, prepare a Pexemple 2, 
310 ml (1.85 moles) de succinate d'ethyle et 195.5 g (1.74 moles) de t-butylate de 
potassium. La temperature s'eleve a 40-45°C, le melange est agite pendant 7 

10 heures a temperature ambiante apres la fin de Peffet exothermique puis verse sur 
de Teau glacee. Apres acidification par Tacide chlorhydrique jusqu'a pH = 3, le 
melange est extrait a Tether ethylique. La phase organique est lavee a Teau puis 
sechee sur sulfate de magnesium et evaporee sous vide. L'huile obtenue est 
dissoute dans Tether ethylique puis laissee une nuit a temperature ambiante. Les 

15 cristaux formes sont essores et seches pour dormer 102 g d'acide (Z) -3-ethoxy 
carbonyl-4-(4-chlorophenyl)-4-(4-methanesulfonylphenyl)-3-buteno"ique sous 
forme de cristaux de point de fusion 184-186°C apres recristallisation dans 
Tisopropanol. L'evaporation du filtrat permet de recuperer 219 g d'un melange 
compose de 82 % d'isomere (E) et de 18 % d'isomere (Z). 

20 

Exemple 4 : (Z)-3-(4-chlorophenyl)-3-(4-methanesulfonylphenyI)-2-(2- 
hydroxyethyl)-2-propenoate d'ethyle 

Formule (I) : R = CH 3 ; A = 4-chlorophenyl ;Y = C0 2 Et 

25 

A une solution de 32.8 g (0.0775 mole) d'acide (Z)-3-ethoxycarbonyl-4- 
(4-chlorophenyl)-4-(4-methanesulfonylphenyl)-3-butenoique, prepare a Texemple 
3, dans 90 ml de tetrahydrofurane anhydre sont ajoutes goutte a goutte 15.5 ml 
(0.155 mole) de complexe borane / sulfure de methyle. Le melange est agite a 
30 temperature ambiante pendant 8 heures et 23.5 ml de methanol sont ajoutes goutte 
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a goutte. Le melange est evapore a sec sous vide et le residu est dissous dans de 
T acetate d'ethyle. Apres lavage avec une solution de carbonate de potassium, la 
phase organique est decantee, sechee sur sulfate de magnesium puis evaporee sous 
vide pour donner 30.8 g de (Z)-3-(4-chlorophenyl)-3-(4-methanesulfonylphenyl)- 
5 2-(2-hydroxyethyl)-2-propenoate d'ethyle sous forme de cristaux de point de 
fusion 128°C apres recristallisation dans Tisopropanol. 

Exemple 5 : Acide (Z)-3-(4-chlorophenyl)-3-(4-methanesuIfonylphenyl)-2- 
(2-hydroxyethyl)-2-propenoique, sel de sodium 

10 

Formule (I) : R = CH 3 ; A = 4-chlorophenyi ; Y = CCbH 

A une solution de 5 g (0.0122 mole) de (Z)-3-(4-chlorophenyl)-3-(4- 
methanesulfonylphenyl)-2-(2-hydroxyethyl)-2-propenoate d'ethyle, prepare a 

15 Texemple 4, dans 10 ml d'ethanol sont ajoutes 1 1 ml (0.01 1 mole) de soude IN. 
Le melange est chauffe pendant 2 heures au reflux puis evapore a sec sous vide. 
Les cristaux obtenus sont laves a Tacetate d'ethyle et a Tether ethylique puis 
seches pour donner 4.5 g d'acide (Z)-3-(4-chlorophenyl)-3-(4-methanesulfonyl 
phenyl)-2-(2-hydroxyethyl)-2-propenoi'que, sel de sodium sous forme de cristaux 

20 de point de fusion 257-259°C. 

Exemple 6 : 4-fluoro-4 , -methylthiobenzophenone 

Formule (III) : A = 4-fluorophenyl, R' = CH 3 

25 

Prepare selon le mode operatoire de Texemple 1. 
Cristaux de point de fusion 88°C. 
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Exemple 7 : 4-fluoro-4 9 -methanesuifonylbenzophenone 

Formuie (IV) : A = 4-fluorophenyl, R' = CH 3 

5 Prepare selon le mode operatoire de l'exemple 2. 

Cristaux de point de fusion 136°C. 

Exemple 8 : Acide (E)-3-ethoxycarbonyl-4-(4-fluorophenyl)-4-(4-methane 
sulfonylphenyI)-3-butenoi*que 

10 

Formuie (V) : A = 4-fluorophenyl, R' - CH 3 , R'i - C 2 H 5 

Prepare selon le mode operatoire de l'exemple 3. 
Cristaux de point de fusion 155-156°C. 

15 

Exemple 9 : (E)-3-(4-fluorophenyl)-3-(4-methanesulfonylphenyl)-2-(2- 
hydroxyethyl)-2-propenoate d'ethyie 

Formuie (I) : R = CH 3 ; A = 4-fluorophenyl ; Y = C0 2 Et 

20 

Prepare selon le mode operatoire de l'exemple 4. 
Cristaux de point de fusion 100°C. 

Exemple 10 : Acide (E)-3-(4-fluorophenyl)-3-(4-methanesulfonylphenyl)-2- 
25 (2-hydroxyethyl)-2-propenoi'que, sel de sodium 

Formuie (I) : R = CH 3 ; A = 4-fluorophenyl, Y = C0 2 H 
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Cristaux de point de fusion 268-269°C. 
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Exemple 11 : 3,5-dichloro-4'-methylthiobenzophenone 

Formule (III) : A = 3,5-dichlorophenyl, R' = CH 3 

5 Prepare selon ie mode operatoire de l'exemple 1 . 

Cristaux de point de fusion 108°C. 

Exemple 12 : 3,5-dichloro^'-methanesulfonyIbenzophenone 

10 Formule (IV) : A = 3,5-dichlorophenyl, R' = CH 3 

Prepare selon le mode operatoire de l'exemple 2. 
Cristaux de point de fusion 200°C. 

15 Exemple 13 : Acide (Z)-3-ethoxycarbonyI-4-(3,5-dichlorophenyI)-4-(4- 
methanesuIfonyl)-3-butenoique 

Formule (V) : A - 3,5-dichlorophenyl, R' = CH 3 , R', = C 2 H 5 

20 Prepare selon le mode operatoire de l'exemple 3. 

Cristaux de point de fusion 178°C. 

Exemple 14 : (Z)-3-(3,5-dichlorophenyl)-3-(4-methanesulfonylphenyl)-2-(2- 
hydroxyethyl)-2-propenoate d'ethyle 

25 

Formule (I) : R = CH 3 ; A = 3,5-dichlorophenyl ; Y = C0 2 Et 

Prepare selon le mode operatoire de l'exemple 4. 
Cristaux de point de fusion 130°C. 
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Exempie IS : Acide (Z)-3-(3,5-dichlorophenyl)-3-(4-methanesulfonyl 

phenyl)-2-(2-hydroxyethyl)-2-propenoique, sel de sodium 

Formule (I) : R = CH3 ; A = 3,5-dichlorophenyl ; Y = C0 2 H 

5 

Prepare selon le mode operatoire de T exempie 5. 
Cristaux de point de fusion 207-209°C. 

Exempie 16 : 4-benzylthiobenzonitrile 

10 

Un melange de 37.2 g de benzylmercaptan. 36.3 g de 4-fluoro 
benzonitrile et 42 g de carbonate de potassium dans 700 ml de 2-butanone est 
porte au reflux pendant 7 heures. Le solvant est evapore sous vide, le residu est 
repris a 1'eau et a Tether de petrole. Les cristaux formes sont essores, laves a Teau 
15 et a Tether de petrole pour donner 46 g de 4-benzylthiobenzonitrile sous forme de 
cristaux de point de fusion 85°C. 

Exempie 17 : 4-benzyithio-4Mluorobenzophenone 

*>0 

A une suspension de 9.6 g de magnesium en copeaux dans 20 ml d'ether 
ethylique anhydre est ajoutee goutte a goutte une solution de 44 ml de 4-bromo-l- 
fluorobenzene dans 300 ml d'ether ethylique anhydre. Apres la fin de Taddition, le 
melange est agite quelques minutes a temperature ambiante et une solution de 46 g 

^ de 4-benzylthiobenzonitrile, prepare a Texemple 16, dans 400 ml de 

tetrahydrofurane anhydre est ajoutee goutte a goutte. L'ether ethylique est distille 
et le melange est porte au reflux pendant 3 heures puis refroidi par de la glace. 
Une solution d'acide chlorhydrique 6N (400 ml) est ajoutee goutte a goutte et le 
melange est porte au reflux pendant 6 heures. Apres addition d'eau et de 

30 dichloromethane, la phase organique est decantee et sechee sur sulfate de 
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magnesium, puis evaporee sous vide. Le residu cristallise dans Tether 
isopropylique pour donner 48 g de 4-benzylthio-4*-fluorobenzophenone sous 
forme de cristaux de point de fusion 96°C. 

5 Exemple 18 : 4-(l,l-dimethylethyl)suIfamoyl -4'-fluorobenzophenone 

Dans une solution de 43 g de 4-benzyithio-4'-fluorobenzophenone 
prepare a T exemple 17, dans 300 ml d'acide acetique refroidi a 0°C, est mis a 
barbotter du chlore jusqu'a saturation (36 g). Le melange est ensuite agite 2 heures 
10 a temperature ambiante puis verse sur de Teau glacee et extrait au 

dichloromethane. La phase organique est lavee a Teau, sechee sur sulfate de 
magnesium et evaporee sous vide pour donner 47 g d'une huile qui est mise en 
solution dans 100 ml de 1.2-dichloroethane. Cette solution est ajoutee goutte a 
goutte a une solution de 50 ml de t-butvlamine dans 300 ml de 1,2-dichloro 

15 

ethane. Le melange est chauffe une heure a 80°C, refroidi et lave a Teau puis a 
Tacide chlorhydrique dilue. La phase organique est sechee sur sulfate de 
magnesium et evaporee sous vide. Le residu cristallise dans Tether ethylique pour 
donner 25 g de 4-(l,l-dimethyIethyl)sulfamoyl -4'-fluorobenzophenone sous 
? q forme de cristaux de point de fusion 160°C. 

Exemple 19 : Acide (E)-3-ethoxycarbonyl-4-(4-(l,l-dimethylethyl)sulfamoyl 
phenyl)-4-(4-fluorophenyl)-3-butenoique 

25 Formule (VI) : A = 4-fluorophenyl, R'i = C 2 H 5 
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Prepare selon le mode operatoire de Texemple 3 en utilisant 2 
equivalents de t-butylate de potassium. 

Poudre amorphe utilisee telle quelle pour la suite. 
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Exemple20 : (E)-3-(4.(14-dimethyiahyl)sulfamoylphenyl)-3-(4- 

fluorophenyl)-2-(2-hydroxyethyl)-2-propenoated'ethyle 

Formule (VII) : A = 4-fluorophenyl, R'i = C 2 H 5 

Prepare selon le mode operatoire de Pexemple 4. 
Huile utilisee telle quelle pour la suite. 

Exemple21 : (E)-3-[l-(4-sulfamoylphenyl)-l-(4-nuorophenyl) 
methyiene)-dihydro-furan-2-one 

Formule (VIII) : A = 4-fluorophenyl 



Une solution de 10 g de (E)-3-(4«(l,l-dimethylethyl)sulfamoyl phenyl)-3- 
(4-fluorophenyl)-2-(2-hydroxyethyl)-2-propenoate d'ethyle prepare a Pexemple 20 
dans 50 ml d'acide trifluoroacetique est chauffee au reflux pendant 16 heures. Le 
0 q solvant est evapore a sec sous vide et le residu est repris avec un melange 

acetone/ether ethylique. Les cristaux formes sont essores et seches pour donner 5.1 
g de (E)-3-[ 1 -(4-sulfamoylphenyl)- 1 -(4-fluorophenyl)methylene]-dihydro-furan-2- 
one sous forme de cristaux de point de fusion 202°C. 



Exemple 22 : Acide (E)-3-(4-sulfamoylphenyI)-3-(4.fluorophenyl)-2-(2- 
hydroxyethyI)-2-propenoique 

Formule (I) : R = NH 2 , A = 4-fluorophenyl, Y = C0 2 H 
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Prepare selon le mode operatoire de r exemple 5 a partir de la (E)-3-[l- 
(4-sulfamoylphenyl)- 1 -(4-fluorophenyl)methyIene]-dihydro-furan-2-one prepare a 
Texemple 21. Le sel de sodium obtenu est traite par une solution d'acide 
chlorhydrique dilue et extrait au dichloromethane, le solvant est evapore sous vide 
5 pour dormer l'acide (E)-3-(4-sulfamoyIphenyI)-3-(4-fluorophenyl)-2-(2- 

hydroxyethyI)-2-propenoi'que sous forme de cristaux de point de fusion 160- 
162°C. 

Exemple 23 : 3,4-dichloro-4 , -methylthiobenzophenone 

10 

Formule (III) : A = 3,4-dichlorophenyl, R' = CH 3 

Prepare selon le mode operatoire de Texempie 1. 
Cristaux de point de fusion 108°C. 

15 

Exemple 24 : S^-dichloro^'-methanesuIfonylbenzophenone 

Formule CIV) : A = 3,4-dichlorophenyl, R' = CH 3 

20 Prepare selon le mode operatoire de Fexemple 2. 

Cristaux de point de fusion 148°C. 

Exemple 25 : Acide (Z)-3-ethoxycarbonyl-4-(3,4-dichlorophenyI)-4-(4- 
methanesulfonylphenyl)-3-butenoique 

25 

Formule (V) : A = 3,4-dichlorophenyl, R' = CH 3 , R'i = C 2 H 5 

Prepare selon le mode operatoire de I'exemple 3. 
Huile utilisee telle quelle pour la suite. 
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Exemple 26 : (Z)-3-(3,4-dichlorophenyI)-3-(4-methanesulfonylphenyl)-2- 
(2-hydroxyethyI)-2-propenoate d'ethyle 

5 Formule (I) : R = CH 3 , A - 3,4-dichlorophenyl, Y = C0 2 Et 

Prepare selon le mode operatoire de Fexemple 4. 
Huile utilisee telle quelle pour la suite. 

10 Exemple 27 : Acide (ZH3,4-dichlorophenyl)-3-(4-methanesulfonylphenyl)-2- 
(2-hydroxyethyl)-2-propenoYque, sel de sodium 

Formule (I) : R = CH 3 , A = 3,4-dichlorophenyl, Y = C0 2 H 

1 5 Prepare selon le mode operatoire de Fexemple 5. 

Cristaux de point de fusion 264-266°C. 

Exemple 28 : Acide (Z)-2-[l-(4-chlorophenyl)-l-(4-methanesuIfonylphenyI) 
methylene] succinique 

20 

Formule (V) : A = 4-chlorophenyl, R' = CH 3 , R'i = H 

A une suspension de 50 g (0.1 18 mole) d'acide (Z)-3-ethoxycarbonyl-4- 
(4-chlorophenyl)-4-(4-methanesulfonylphenyl)-3-butenoique ? prepare a Texemple 
25 3, dans 1000 ml d'ethanol est ajoutee une solution de 10.4 g (0.26 mole) de soude 
dans 25 ml d'eau. Le melange est chauffe au reflux pendant 6 heures, le precipite 
est filtre et lave a 1'ethanol. Le solide est ensuite repris dans 500 ml d'une solution 
de soude IN et P insoluble est filtre. La phase aqueuse est lavee au 
dichioromethane puis acidifiee par Pacide chlorhydrique jusqu'a pH = 1 . Apres 
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une heure d'agitation, le precipite obtenu est essore, puis lave a l'eau et seche pour 
donner 38,4 g d'acide (Z) -2-[l-(4-chlorophenyl)-l-(4-methanesulfonylphenyI) 
methylene] succinique sous forme de cristaux de point de fusion 199-200°C. 

5 Exemple 29 : (Z)-2-[l-(4-chlorophenyl)-l-(4-methanesulfonylphenyl) 
methylene]-l,4-butanediol 

Formule (I) : R = CH 3 , A = 4-chlorophenyl, Y = CH 2 OH 

10 A une solution de 7.85 g (0.0199 mole) d'acide (Z)-2-[l-(4- 

chlorophenyl)-l-(4-methanesulfonylphenyl) methylene] succinique. prepare a 
Pexemple 28, dans 40 mi de tetrahydrofurane sont ajoutes goutte a goutte 5.65 ml 
(0.0596 mole) de complexe borane/dimethylsulfure. Le melange est ensuite agite 
3 heures a temperature ambiante puis 1 heure a 50°C. Apres retour a temperature 

15 ambiante, 5 ml d'ethanol sont ajoutes goutte a goutte. Le melange est ensuite 

concentre au demi et repris a Teau. Les cristaux obtenus sont essores et laves au 
pentane puis seches pour donner 6.92 g de (Z)-2-[l -(4-chlorophenyl)- 1 -(4- 
methanesulfonylphenyl) methylene]- 1 ,4-butanediol sous forme de cristaux de 
point de fusion 159-160°C. 

20 

Exemple 30 : S-chloro^-methoxy^'-methylthiobenzophenone 

Formule (III) : A = 3-chloro-4-methoxyphenyl, R 1 = CH3 

25 Prepare selon le mode operatoire de V exemple 1 a partir du chlorure de 

1 ' acide 3 -ch loro-4-methoxy benzoique. 

Cristaux de point de fusion 100°C. 
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Exemple 31 : 3-chIoro-4-methoxy-4'-methanesulfonyIbenzophenone 

Formule (IV) : A = 3-chloro-4-methoxyphenyl, R 1 = CH 3 

Prepare selon le mode operatoire de 1' exemple 2. 
Cristaux de point de fusion 164°C. 

Exemple 32 : Acide (Z)-3-ethoxycarbonyl-4-(3-chloro-4-niethoxyphenyl)-4- 
(4-methanesuIfonylphenyl)-3-butenoique 

Formule (V) : A = 3-chloro-4-methoxyphenyl, R' = CH 3 , 
R , i = C 2 H 5 

Prepare selon le mode operatoire de Texemple 3. 
Cristaux de point de fusion 179°C. 

Exemple 33 : (Z)-3-(3-chloro-4-methoxyphenyl)-3-(4-methanesulfonyl 
phenyl)-2-(2-hydroxyethyl)-2-propenoate d'Sthyle 

Formule (I) : R = CHU, A = 3-chloro-4-methoxyphenyL 
Y = C0 2 Et 

Prepare selon le mode operatoire de Texemple 4. 
Cristaux de point de fusion 102°C. 

Exemple 34 : 4-benzylthio-3'-methylbenzophenone 



Prepare selon le mode operatoire de P exemple 17 a partir du 3- 
bromotoluene. 

Cristaux de point de fusion 95°C. 
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Exemple 35 : 4-(l,l-dimethylethyl)suIfamoyl-3'-methylbenzophenone 

Prepare seion le mode operatoire de T exemple 18 a partir de la 4- 
benzylthio-3'-methylbenzophenone preparee a T exemple 34. 
Cristaux de point de fusion 144°C. 

Exemple 36 : Acide 3-ethoxycarbonyl-4-(4-(14-dimethylethyl)sulfamoyl 
phenyl)-4-(3-methylphenyl)-3-butenoique 

Formule (VI) : A = 3-methylphenyl, R 1 1 - C 2 H 5 

Prepare seion le mode operatoire de Texemple 19. 
Melange des isomeres (E) et (Z) sous forme d'huile utilisee telle quelle 
pour la suite. 

Exemple 37 : 3-(4-(l,l-dimethyIethyl)sulfamoylphenyl)-3-(3-methylphenyl)-2- 
(2-hydroxyethyl)-2-propenoate d r 6thyle 

Formuie (VII) : A = 3-methylphenyl, R', = C 2 H 5 

Prepare seion le mode operatoire de Texemple 20. 
Melange des isomeres (E) et (Z) sous forme d'huile utilisee telle quelle 
pour la suite. 

Exemple 38 : (Z)-3«|l-(4-sulfamoyiphenyl)-l-(3-methylphenyl)methylene) 
dihydro-furan-2-one 

Formule (VIII) : A = 3-methylphenyl 

Prepare seion le mode operatoire de Texemple 2 L 
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Le melange d'isomere (Z) et (E) est chromatographic sur silice dans 
Peluant dichloromethane/acetone (10/1) pour dormer Tisomere (Z) sous forme de 
cristaux de point de fusion 161 °C. 

5 Exemple 39 : Acide (Z)-3-(4-sulfamoylphenyl)-3-(3-methyIphenyl)-2-(2- 
hydroxyethyl)-2-propenoi'que 

Formule (I) : R = NH 2 , A = 3-methylphenyl, Y = C0 2 H 

10 Prepare selon le mode operatoire de Texemple 22. 

Cristaux de point de fusion : 117-1 18°C. 

Exemple 40 : 4-ben2ylthio-4 , -methylbenzophenone 

15 Prepare selon le mode operatoire de Texemple 1 7 a partir du 4- 

bromotoluene. 

Cristaux de point de fusion 1 10°C. 

Exemple 41 : 4.(l,l-dimethyIethyl)sulfamoyl-4 , -methylbenzophenone 

20 

Prepare selon le mode operatoire de Pexemple 18 a partir de la 4- 
benzylthio^'-methylbenzophenone preparee a Texemple 40. 
Cristaux de point de fusion 120°C. 

25 Exemple 42 : Acide 3-ethoxycarbonyl-4-(4-(l,l-dimethylethyl) sulfamoyl 
phenyI)-4-(4-methylphenyl)-3-butenoique 

Formule (VI) : A = 4-methylphenyl, R', = C 2 H 5 
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Prepare selon le mode operatoire de Texemple 19. 
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Melange des isomeres (E) et (Z) sous forme d'huile utilisee telle quelle 
pour la suite. 

Exemple 43 : 3-(4KU-dimethyl^hyl)sulfamoyl^^ 
5 (2-hydroxyethyl)-2-propenoate d'ethyle 

Formule (VII) : A = 4-methylphenyl, R', = C 2 H 5 

Prepare selon le mode operatoire de 1' exemple 20. 
10 Melange des isomeres (E) et (Z) sous forme d'huile utilisee telle quelle 

pour la suite. 

Exemple 44 : (Z)-3-[l«(4-suIfamoylphenyl)-l.(4-methyIphenyl)methyI^ 
dihydro-furan-2-one 

15 

Formule (VIII) : A = 4-methylphenyl 

Prepare selon le mode operatoire de Texemple 21. 
Le melange d'isomere (Z) et (E) est chromatographic sur silice dans 
20 Teluant dichloromethane/acetone (10/1) pour donner Tisomere (Z) sous forme de 
cristaux de point de fusion 159°C. 

Exemple 45 : Acide (Z)-3-(4-suifamoylphenyi)-3-(4-methylphenyI)-2-(2- 
hydroxyethyl)-2-propenoYque 

25 

Formule (I) : R = NH 2 , A = 4-methylphenyl, Y = C0 2 H 
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Prepare selon le mode operatoire de Texemple 22. 
Obtenu sous forme amorphe. 
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PHARMACOLOGIE 

L'activite anti-inflammatoire des composes des exempies a ete evaluee 
5 selon la methode de Poedeme a la carragenine et P activite antalgique selon la 
methode de Parthrite au kaolin. 

Methodes 

10 Activite anti-inflammatoire : 

L'activite anti-inflammatoire est evaluee chez le rat par le test de Poedeme 
a la carragenine. Le produit est administre par voie orale a raison de 2,5 ml/100 g 
(n - 6 animaux par dose) 2 h 30 apres une surchage hydrique par voie orale 
(2,5 ml / 100 g), une heure apres P administration du produit, Poedeme est induit 

15 

par injection sous-cutanee plantaire d'une solution aqueuse de carragenine a 2 %. 
Le pourcentage d'inhibition du volume de Poedeme est calcule a 3 heures par 
mesure du volume de la patte a Paide d'un plethysmographe a mercure. 

0 q Activite anaigesique : 

L'activite anaigesique est evaluee chez le rat par le test de Parthrite au 
kaolin. Trente minutes apres administration intra articulaire d'une suspension 
aqueuse de kaolin a 10 %, le produit est administre par voie orale a raison de 
1 ml/100 g (n = 10 animaux par dose). Le pourcentage d'inhibition de la reponse 
25 douloureuse de Panimal (cotation de la demarche) est calcule 5 h 30 apres 
administration du produit. 
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Exemple 


Dose 
(mg/kg) 


Activite anti-inflammatoire 
% d'inhibition 


Activite analgesique 
% d'inhibition 


14 


30 


28.9 ± 4.5 


45.8 ± 10.9 


27 


100 


32.4 ± 8.2 


63.6 ±13.2 



Inhibition des activites enzymatiques COX1 et COX2 

La molecule etudiee est preincubee pendant 10 minutes a 25°C avec 2U de COX1 
(enzyme purifiee de vesicules seminales de belier) ou 1U de COX2 (enzyme 
purifiee de placenta de mouton). L'acide arachidonique (6 jiM pour la COX1, 4 
|aM pour la COX2) est ajoute dans le milieu reactionnel et une incubation de 5 
minutes a 25°C est realisee. Au terme de Fincubation, la reaction enzymatique est 
arretee par un ajout de HC1 IN et la PGE2 produite est dosee par EIA. 

Les resultats sont exprimes sous forme de pourcentage d'inhibition des activites 
enzymatiques COX1 et COX2, et correspondent a des moyennes ± ecarts-types a 
la moyenne de 4 determinations. 
20 



25 





% d'inbition de 
l'activite COX 2 
10' 5 M 10* 7 M 


% d'inhibition de 
l'activite COX 1 
10 5 M 10" 7 M 


Exemple 


14 


80 ±2 16 ±9 


0±0 0±0 
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TOXICOLOGIE 

Les premieres etudes de toxicologic realisees montrent que les produits des 
exemples n'induisent aucun effet deletere apres absorption orale chez le rat de 
doses pouvant aller jusqu'a 300 mg/kg. 
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REVINDICATIONS 



15 



20 



1. Derives de L2-diarylmethylenes caracterises en ce qu*ils repondent a la formule 
generate (I): 



dans laquelle : 

R represente : 

- un radical alkyle inferieur de 1 a 6 atonies de carbone, 

- un radical halogenoalkyle inferieur de 1 a 6 atomes de carbone, 

- un groupement -NH2, 
A represente : Y 



dans lequel X|, X2 et X3 representent independamment : 

- Patome d'hydrogene, 

- un atome d 1 halo gene, 

- un radical alkyle inferieur de 1 a 6 atomes de carbone, 

- un radical O-alkyle inferieur de 1 a 6 atomes de carbone, 

- un radical trifluoromethyle, 

ou encore deux d'entre eux peuvent former ensemble un groupement methylene 
dioxy, X, 

A peut egalement representer un heterocycle thiophene ou pyridine x 7 —C^ 




Formule (I) 
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dans lequel Xi, X2 et X3 ont la meme signification que ci-dessus, 
Y represente : 

- un groupement -CO2R1 dans lequel R| est l'atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle inferieur de 1 a 6 atomes de carbone, 

- un groupement CH2OH 

ainsi que leurs sels d'addition, en particulier les sels d'addition 
pharmaceutiquement acceptables. 

2. Derives de formule (I) selon la revendication 1, caracterises en ce que : 
R represente : 

- un radical methyle, 

- un groupement -NH2, 



dans lequel Xi et X2 representent independamment : 

- l'atome d'hydrogene, 

- un atome d'halogene, 

- un radical O-alkyle inferieur de 1 a 6 atomes de carbone 

- un radical alkyle inferieur de 1 a 6 atomes de carbone 

Y represente: 

- un groupement -CO2R1 dans lequel Ri est Tatome d'hydrogene ou un radical 
alkyle inferieur de 1 a 6 atomes de carbone 

- un groupement CH2OH 

ainsi que leurs sels d'addition, en particulier les sels d'addition 
pharmaceutiquement acceptables. 

3. Derives selon la revendication 1 ou 2 caracterises en ce que R represente un 
radical methyle ou un groupement -NH2. 



A represente un cycle aromatique: 
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4. Derives selon Tune quelconque des revendications 1 a 3 caracterises en ce que 



de chlore ou de fluor et X2 represente Tatome d'hydrogene ou un atome de chlore. 

5. Derives selon Tune quelconque des revendications 1 a 4 caracterises en ce que 
Y represente un groupement -COOC2H5 ou un groupement -COOH qui peut etre 
salifie. 

6. Derives selon la revendication 1 ou 2, caracterises en ce qu'ils sont choisis 
parmi les composes suivants : 

(Z)-3 -(3 ,5-dichioropheny l)-3 -( 4-methanesulfony lpheny l)-2 -(2-hydroxyethy l)-2- 
propenoate d'ethyle 



Sel de sodium de Pacide (E)-3-(4-fluorophenyl)-3-(4-methanesulfonylphenyl)-2- 
(2-hydroxyethyl)-2-propenoique 



A represente un noyau aromatique 






COONa 



OH 
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Acide (E)-3-(4-fluorophenyl)-3-(4-sulfamoylphenyl)-2-(2-hydroxyethyl)-2- 
propeno'ique 



Sel de sodium de Tacide (Z)-3-(4-chlorophenyl)-3-(4-methanesulfonylphenyl)-2- 
(2-hydroxyethyl)-2-propenoique 



7. Procede de preparation des composes de formule (I) selon Tune quelconque des 
revendications 1 a 6 caracterise en ce qu'il comprend la reaction d'une cetone de 
formule : 



dans laqueile R' represente un radical alkyle inferieur ou halogenoalkyle 
inferieur de 1 a 6 atomes de carbone et A est tel que defini a la revendication 1, 
avec un ester de I'acide succinique de formule R'lOOCCfyC^COOR'i dans 
laqueile R'i represente un alkyle inferieur ayant de 1 a 6 atomes de carbone. selon 
la reaction de Stobbe en presence de ter-butylate ou autre alcoolate de sodium ou 



H 2 N 




; oh 

COOH 
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de potassium ou encore en presence d'hydrure de sodium dans un solvant comme 
le ter-butanol ou le toluene pour conduire a un melange d'acides methylene 
succiniques suivie par la separation de ces acides par recristallisation ou par 
recristallisation d'un sel pour conduire au derive de formule : 



dans laquelle A. R'| et R' sont definis comme ci-dessus ; la reduction 
selective de ces composes par exemple par action du borane ou du complexe 
borane/sulfure de methyle conduira aux composes de formule (I) dans laquelle Y 
represente le groupement COORi dans lequel R\ represente un radical alkyle 
inferieur de 1 a 6 atomes de carbone et R un radical alkyle inferieur ou 
halogenoalkyle inferieur de 1 a 6 atomes de carbone; les composes de formule (I) 
dans laquelle Y represente le groupement COOH (R ( est 1'hydrogene) pourront 
etre obtenus a partir des composes precites par une hydrolyse ; les composes de 
formule (I) dans laquelle R represente le groupement -NH 2 pouvant etre prepares a 
partir des composes de formule (I) dans laquelle R represente le radical methyle 
par action d'une base et de trialkyl borane dans un solvant organique comme le 
tetrahydrofurane au reflux suivi de Taction de l'acide hydroxylamine 
O-sulfonique ; les composes de formule (I) dans laquelle Y represente le 
groupement CH 2 OH pourront etre prepares a partir des composes de formule (I) 
dans laquelle Y represente un groupement -COORi par reduction a 1'aide d'un 
borohydrure ou de l'hydrure double d'aluminium et de lithium dans le 
tetrahydrofurane par exemple. 

8. Composition pharmaceutique, caracterisee en ce qu'elle comprend une quantite 
pharmaceutiquement efficace d'au moins un compose de formule (I) tel que defini 
a Tune quelconque des revendications 1 a 6, ou un de ses sels d'addition 
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pharmaceutiquement acceptable incorpore dans un excipient, vehicule ou support 
pharmaceutiquement acceptable. 

9. Composition pharmaceutique a activite anti-inflammatoire et antalgique, 
caracterisee en ce qu'elle renferme une quantite pharmaceutiquement efficace 

5 d'un compose de formule (I) tel que defini a Tune quelconque des revendications 
1 a 6, ou un de ses sels d'addition pharmaceutiquement acceptable incorpore dans 
un excipient, vehicule ou support pharmaceutiquement acceptable. 

10. Composition pharmaceutique utile dans la prevention du cancer, en particuiier 
F adenocarcinoma la prevention des maladies neurodegeneratives particuiierement 

10 la maladie d'Alzheimer. la prevention du stroke, Tepilepsie et la prevention du 
travail uterin premature, caracterisee en ce qu'elle renferme une quantite 
pharmaceutiquement efficace d'un compose de formule (I) tel que defini a Tune 
quelconque des revendications 1 a 6. ou un de ses sels d'addition 
pharmaceutiquement acceptable incorpore dans un excipient, vehicule ou support 

15 pharmaceutiquement acceptable. 

11. Composition pharmaceutique selon la revendication 8, 9 ou 10 caracterisee en 
ce qu'elle se presente sous forme de gelules, de comprimes doses de 1 mg a 
1000 mg ou sous forme de preparations injectables dosees de 0,1 mg a 500 mg. 
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